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miR-135b 通过 靶 向 FOXO1 促 进 子 宫 内 膜 癌 细胞 的 增殖 
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摘要 :目的 探讨 miR-135b 在 子宫 内 膜 癌 中 的 表达 及 对 子宫 内 膜 癌 细胞 增殖 的 作用 的 机 制 。 方 法 运用 RT-PCR 的 方法 检测 22 
对 子宫 内 膜 癌 组 织 及 相应 的 瘤 旁 组 织 中 的 miR-135b 和 FOXO1 的 表达 ;运用 RT-PCR 的 方法 检测 JEC | Ishikawa, HEC-1-B , 
RL-952 这 4 种 子宫 内 膜 癌 细 胞 株 中 miR-135b 和 FOXO1 的 表达 。 分 别 转 染 miR-135Sb 的 模拟 物 抑制 物 于 子宫 内 膜 癌 细胞 株 , 通 
过 RT-PCR 检 测 转 染 的 效果 ,通过 MTT 增 殖 试验 检测 对 子宫 内 膜 癌 细胞 增殖 的 影响 。 通 过 RT-PCR 的 方法 检测 FOXOL mRNA 
的 变化 , Western blotting 检 测 在 FOXO1 蛋白 的 变化 。 结 果 miR-135b 在 子宫 内 膜 癌 组 织 中 较 对 应 的 癌 旁 组 织 表 达 增 高 (P< 
0.05), FOXO1 在 子宫 内 膜 癌 组 织 中 较 对 应 的 癌 旁 组 织 表 达 降 低 (P<0.05)。 荧 光 定 量 PCR 显示 子宫 内 膜 癌 细胞 中 miR-135b 与 
FOXO1 表达 趋势 成 负 相 关 。miR-135b 能 促进 子宫 内 膜 癌 细胞 增殖 (P<0.05)。 上 调 miR-135b 能 够 降低 FOXO1 mRNA 和 和 蛋白 
的 表达 (P<0.05) ,下调 miR-135b 能 够 提高 FOXO1 mRNA 和 和 蛋白 的 表达 (P<0.05)。 结 论 miR-135b 在 子宫 内 膜 癌 的 发 生发 展 
中 发 挥 重要 的 作用 ,其 部 分 分 子 机 制 可 能 是 通过 调控 靶 基 因 FOXOI1 而 发 挥 作用 。 
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MiR-135b promotes proliferation of endometrial carcinoma cells by targeting FOXO1 
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Abstract: Objective To explore the expression of miR-135b in endometrial carcinoma and the mechanism by which miR-135b 
promotes the proliferation of endometrial cancer cells. Methods The expressions of miR-135b and FOXOI were using RT-PCR 
detected in 22 fresh endometrial cancer tissues and paired adjacent tissues and also in endometrial cancer cell lines JEC, 
Ishikawa, HEC-1-B, and RL-952. The RL-952 and Ishikawa cell lines were transfected with miR-135b mimics or inhibitors, and 
the changes in their proliferative activity were detected with MTT assay; the expressions of FOXO1 mRNA and protein were 
detected by RT-PCR and Western blotting, respectively. Results The expression of miRNA135b was significantly up-regulated 
and FOXO!I expression was down-regulated in endometrial carcinoma tissues as compared with the adjacent tissues (P«0.05). 
The mRNA expression of miR-135b was negatively correlated with the expression of FOXOI in endometrial carcinoma. In 
RL-952 and Ishikawa cell lines, transfection with miR-135b mimics obviously promoted the cell proliferation (P«0.05). 
Up-regulation of miR-135b significantly decreased the expressions of FOXOI1 protein and mRNA (P«0.05), and down- 
regulation of miR-135b increased FOXOI1 expressions (P«0.05). Conclusions MiR-135b plays an important role in the 
occurrence and development of endometrial carcinoma partially by regulating its target gene FOXOI. 
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子宫 内 膜 癌 在 女性 生殖 系统 肿瘤 中 占 20%~30%， 


极 差 ,是 导致 子宫 内 膜 癌 患 者 死亡 的 重要 因素 。 因 此 ， 


是 发 达 国 家 女性 的 第 4 大 常见 恶性 肿瘤 ,在 发 展 中国 
家 ,子宫 内 膜 瘤 发 病 率 也 居于 女性 肿瘤 的 第 7 位 "。 近 
年 来 ,子宫 内 膜 癌 的 发 病 率 越 来 越 高 ,并 有 明显 的 年 轻 
化 趋势 。 虽 然 早 期 子宫 内 膜 癌 经 过 规范 治疗 后 ,5 年 的 
生存 率 逐 年 升 高 ,但 晚期 低 分 化 子宫 内 膜 瘤 细胞 预后 
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子宫 内 膜 癌 的 发 病 机 理 与 有 效 治疗 节点 成 为 改善 子宫 
内 膜 癌 预后 的 首要 课题 。 

microRNA 通过 碱 基 互补 配对 的 方式 与 襄 基 因 的 
3'UTR 区 域 结合 ,降解 靶 基 因 mRNA BE BHS HE E A] 
mRNA 的 翻译 ,在 转录 后 水 平 上 负 性 调控 丢 基因 的 表 
达 , 从 而 影响 肿瘤 的 增殖 VIT 侵袭 和 转移 ”。 近 年 来 
研究 表明 microRNA 与 子宫 内 膜 癌 的 发 生发 展 有 密切 
的 关系 ,参与 调控 子宫 内 膜 癌 的 进程 的 分 子 机 制 和 
E 茸 激素 的 表达 ”。miR-135b 基 因 位 于 第 1 号 染色 体 长 
辟 第 3 区 2 号 带 的 第 1 号 亚 带 (1g32.1), 其 在 骨肉 瘤 *\ 结 
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miR-135b 在 子宫 内 膜 癌 中 的 作用 尚未 报道 。 

FOXO1 是 一 个 转录 因子 ,作为 一 种 肿瘤 抑制 因子 ， 
TER PUE" 乳腺 癌 "肝癌 结肠 癌 等 肿瘤 中 表达 
下 调 , 参 与 各 种 肿瘤 的 形成 过 程 沾 。FOXO1 通过 调控 
下 游 的 靶 基 因 抑 制 细胞 生长 .调控 细胞 周期 .促进 凋 亡 、 
抗 过 氧化 损伤 等 多 重 作 用 “。 有 人 研究 证 实 FOXO1 与 子 
宫 内 膜 席 的 有 密切 的 联系 ,但 具有 的 机 制 尚未 有 人 研究。 

本 研究 通过 探讨 miR-135b 和 FOXO1 在 子宫 内 膜 
癌 组 织 及 4 株 细胞 中 表达 情况 ,以 及 分 子 实验 并 进一步 
证 实 miR-135b 通 过 靶 向 调控 FOXO1 基因 促进 子宫 内 
膜 癌 细胞 的 增殖 。 


1 材料 和 方法 

1.1 材料 

1.1.1 临床 标本 、 细 胞 系 和 细胞 培养 22 例 新 鲜 子 宫 内 
膜 癌 组 织 及 配对 的 癌 旁 组 织 来 处 南方 医院 2014 年 9 月 ~ 
2015 年 9 月 子宫 内 膜 癌 手术 切除 标本 ,并 经 病理 诊断 证 
实 ,取材 后 立即 置 于 液 所 中 保存 。 人 子宫 内 膜 瘤 JEC 和 
Ishikawa 细胞 株 由 中 山 三 院 赠 送 ,HEC-1-B 和 RL-952 
细胞 株 由 广 医 三 院 赠 送 。 细 胞 复苏 后 ,用 含 10% 胎 牛 血 
清 的 DMEM 高 糖 培养 基 培 养 , 置 37 C5% CO, .饱和 湿 
度 的 恒温 孵 箱 中 培养 。 

1.1.2 试剂 与 仪器 FOXO1 抗 体 和 BCA 和 蛋白 定量 试剂 
盒 购 自 BIOWORLD 公 司 ;FBS 及 DMEM 培养 基 购 自 
GIBCO 公 司 ;RNA 分 离 试剂 Trizol miRNA 逆转 录 及 
KIE E PCR 试剂 盒 (SYBR® PrimeScript™ miRNA 
RT-PCR Kit) 购 自 中 国宝 生物 (TAKARA) 公 司 ; 
Lipofectamine 3000 购 自 美国 Invitrogen 公司 ; 
micrONTM  hsa-miR-135b-5p mimic, micrOFFTM 
hsa-miR-135b-5p micrONTM 
Negative Control, micrOFFTM inhibitor Negative 
Control ll F] RiboBio 7: E] ; NanoDrop? ND-1000 fci 
核酸 定量 仪 均 购 自 Thermo 公司 ;9700 型 PCR 仪 购 自 
ABI 公司 ;罗氏 lightCycler 480 工 荧光 定量 PCR 仪器 为 
瑞士 罗氏 公司 产品 。 

1.1.3. RT-PCR 检测 基因 miRNA-135b FOXO1 的 引物 
序列 通过 PCR 引 物 设 计 软 件 Primer Premier 5.0 设 计 
has-mir-135b ,FOXOI 的 引物 序列 ,并 由 Invitrogen 公 
司 合成 。 

has-mir-135b-5p: 5'-CCTGGCTTTTCATTCCTATGT 
GA-3'; 

U6:5-GCTTCGGCAGCACATATACTAAA-3'; 
FOXOI: 5-GGCTTGGGAGAGGTATAATTACCCAG 
A-3', S-TCAAGTCATGTGGAAAGCCCAA-3' 
GAPDH:5'-AGAAGGCTGGGGCTCATTTG-3', 


inhibitor, mimic 


5-AGGGGCCATCCACAGTCTTCP?', 

引物 干粉 离心 后 用 DEPC 水 配制 成 20 hmolyL, 置 
于 -20 %C 冰 箱 备用 。 
1.2 方法 
1.2.1 RT-PCR 检 测 miR-135b、FOXO1 在 子宫 内 膜 癌 组 
织 与 子宫 内 膜 癌 细胞 内 表达 ”从 子宫 内 膜 癌 组 织 和 细 
胞 中 抽 提 总 RNA , 按 宝生 物 公司 逆转 录 及 殉 光 定量 
PCR 试剂 盒 说 明 书 ,经 逆转 录 形 成 cDNA, 根 据 SYBR 
Green 法 进行 荧光 定量 PCR ,以 2 表示 基因 的 相对 表 
达 水 平 。 
1.2.2 RT-PCR 检测 瞬时 转 染 miRNA135b 的 转 染 效率 
采用 阳离子 脂 质 体 法 ,按照 Lipofectamine 3000 试剂 
说 明 书 进行 瞬时 转 染 。 转 染 前 1d 将 处 于 对 数 生长 期 的 
子宫 内 膜 癌 细胞 株 RL-952 和 Ishikawa 消化 .离心 . 计 
78 , 2929 2x 0f LIBER 28 6 孔 板 中 并 继续 培养 , 当 细 胞 
融合 度 为 30~50% 时 进行 实验 。 弃 上 清 ,加 入 1.7 mL 含 
10% 胎 牛 血清 的 DMEM 高 糖 培养 基 ; 将 购 自 于 RiboBio 
公司 的 100 nmol/L siRNA 加 入 到 无 血清 培养 茜 中 配制 
混合 液 中 150 pL, 吹 打 混 匀 ; 将 5 pL Lipofectamine™ 
3000 脂 质 体 加 入 到 男 一 无 血清 培养 基 中 配制 混合 液 @ 
150 uL, RINE ,室温 孵育 5 min; 将 混合 液 @ 分 别 加 
人 混合 液 中 ,室温 胰 育 20 min, 以 形成 转 染 复合 物 ,并 
最 终 加 入 到 1.7 mL 含 10% 胎 牛 血清 的 DMEM 高 糖 培 
养 基 中 , 轻 摇 混 匀 。 其 中 ,mimic NC 和 inhibitor NC 
作为 内 参 。48 h 后 抽 提 细胞 总 RNA ,逆转 录 成 cDNA， 
qRT-PCR 检测 瞬时 转 染 后 miR-135b 的 表达 变化 。 
1.2.3 "Ev 5 (MTT) I6 E SM 4 0,38 3886 72. 将 子 
EPA RR EA 5x OPE UBERI-T- 96 FLIRE , 12; h 细 胞 贴 
壁 后 转 染 细胞 ,分 为 mimic、 mimic NC, inhibitor, 
inhibitor NC 和 空白 组 ,6 孔 / 组 ,分 别 于 转 染 后 0、24、48、 
72.96 h 检测 1 次 。 检 测 前 每 也 中 加 入 5 mg/mL 的 MTT 
溶液 20 nL, 细胞 培养 箱 中 继续 培养 4h, 弃 上 清 , 加 入 
DMSO 溶 液 150 uL, TER E EP 10 min 充分 溶解 
结晶 物 ,以 空白 孔 调 零 , 酶 标 仪 上 测定 490 nm 波长 处 的 
吸光 度 值 ,用 来 表示 细胞 增殖 能 力 。 各 组 取 6 和 孔 平均 
值 ,绘制 生长 曲线 。 
1.2.4 RT-PCR 检测 瞬时 转 米 miRNA135b 后 FOXO1 的 
mRNA 的 变化 子宫 内 膜 癌 细胞 株 RL-952 和 Ishikawa 
转 染 48 h 后 提取 细胞 总 RNA, 按 宝生 物 公司 逆转 录 及 
灭 光 定量 PCR 试剂 盒 操作 ,采用 A ACT 法 对 奖 光 定量 
PCR 结果 进行 定量 分 析 ,根据 各 样本 的 Ct 值 ,以 2“ 表 
示 基 因 的 相对 表达 水 平 。 
1.2.5 Western blotting 检 测 在 FOXO1 子 宫 内 膜 癌 细 胞 
内 变化 RL-952 细 胞 株 转 染 48 h 后 ,提取 全 蛋白 ,根据 
BCA 和 蛋白 定量 试剂 盒 进行 定量 ,测定 A562。 计 算 各 浓 
度 和 蛋白 标 准 的 平均 吸光 度 , 绘 制 标准 曲线 ,计算 回归 方 
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程 。 提 取 的 总 蛋白 ,加 入 2xSDS 蛋白 上 样 缓冲 液 ( 按 1: 
1 比例) ,100 % 者 沸 5 min,-20 % 保 存 备 用 。 Western 
blotting 检测 各 组 FOXO1 蛋白 的 表达 。 

1.2.6 统计 学 处 理 采用 SPSS 19.0 软件 对 数据 进行 统 
计 学 分 析 。 Mieter qu 22 例子 
富 内 膜 癌 组 织 及 相应 的 癌 旁 组 织 中 表达 的 比较 采用 两 
配对 样本 1 检验 ,其 余 比较 采用 ANOVA 单 因 
素 方 差分 析 ,MTT 生长 曲线 比较 采用 析 因 设计 的 方差 
分 析 。 所 有 数据 均 为 3 次 独立 重复 实验 的 结果 ,P< 
0.05 为 差异 具有 统计 学 意义 。 


结果 
2.1 RT-PCR 检 测 miR-135b 和 FOXO1 在 子宫 内 膜 癌 组 
织 内 表达 

应 用 RT-PCR 检 测 22 对 配对 的 子宫 内 膜 癌 组 织 

miR-135b 的 表达 ,以 1NC 为 参考 值 ,2 通过 配对 样本 
t 检 验 分 析 , 结 果 示 子宫 内 膜 癌 组 织 中 miR-135b 的 平均 
表达 量 为 8.3559+10.6692, 显 著 大 于 子宫 内 膜 癌 癌 劳 组 
Zi rh miR-135b 的 平均 表达 量 为 4.1930+5.1132, 具 有 统 
计 学 意义 (4=2.247,P=0.036, 图 1A)。 应 用 RTPCR 检 
测 22 对 配对 的 子宫 内 膜 癌 组 织 中 FOXO1 的 表达 ,以 
1NC 为 参考 值 ,2 通过 配对 样本 1 检验 分 析 , 结 果 示 子 
宫 内 膜 瘤 组 织 中 FOXO1 的 平均 表达 量 为 1.6654+ 
1.6861 ,显著 大 于 子宫 内 膜 癌 瘤 旁 组 织 中 FOXO1 的 平 
均 表 达 量 为 3.2708+3.4159, 具 有 统计 学 意义 (1=-2.559， 
P=0.018, 图 1B)。 
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图 1 RTPCR 检 测 配 对 子宫 内 膜 癌 组 织 中 的 miR-135b(4) 
和 FOXO1(B) 的 表达 

Fig.l Expression of miR-135b (A) and FOXO!1 (B) in 
endometrial carcinoma tissues detected by RT-PCR. 


2.2 RT-PCR 检测 miR-135b, FOXOI 在 子宫 内 膜 癌 细 
胞 内 的 表达 

以 JEC 细 胞 为 参照 (图 1) ,miR-135b 在 不 同 细胞 中 
的 表达 量 分 别 为 Ihikawa (111.5150 + 11.7878) 、 
HEC-1-B (20.8096+5.7010) ,RL-952(1.673720.3428) , 
4 株 细胞 之 间 miR-135b 的 表达 水 平 有 差异 ,差异 有 统计 
学 意义 (f=129.3,P<0.0001, 图 2A)。FOXO1 在 不 同 细 
胞 中 的 表达 量 分 别 为 Ishikawa (0.0640 + 0.0150) 、 
HEC-1-B (0.29943-0.0592) .RL-952(0.4548+0.1053) ,4 
株 细胞 之 间 FOXO1 的 表达 水 平 有 差异 ,差异 有 统计 学 
意义 (Ff=85.36,P<0.0001, 图 2B)。 
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图 2 荧光 定量 PCR 检测 4 种 子宫 内 膜 癌 细 胞 中 
miR-135b(4) 和 FOXO1(B) 的 表达 水 平 

Fig.2 Expression of miR-135b (A) and FOXOI (B) 
in 4 endometrial carcinoma cell lines detected by 
real-time PCR. *P«0.0001. 


2.3 qRT-PCR 检测 子宫 内 膜 癌 细 胞 株 瞬 时 转 染 miRNAs 
后 miR-135b 的 表达 

采用 脂 质 体 法 将 miR-135b mimic 和 inhibitor 及 其 
X] H8 mimic NC 和 inhibitor NC 转 染 子宫 内 膜 癌 细 胞 株 
RL-952 和 Ishikawa。 转 染 48 h 后 ,提取 RNA, 首 转录 
后 qRT-PCR 检测 miR-135b 的 表达 。 结 果 显 示 ， 
miR-135b mimic fl RL-952 Ishikawa "T! miR-135b 的 表 
达 分 别提 高 了 526.39 ffi (12-20.189, P-0.002) ffl 32.98 
fet (1—52.609, P-0.000) ; 而 转 染 miR-135b inhibitor JF , 
miR-135b 的 表达 分 别 降低 25.2896 (1—-23.539, P= 
0.002)/419595(125.966,P—0.027 , [E] 3) , 
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3 瞬时 转 染 miR-135b mimic 和 inhibitor 后 细胞 ind ME 
株 RL-952(4) 和 Ishikawa(B)miR-135b 的 表达 水 平 图 4 miRNAs 瞬时 转 染 RL-952(4) 和 Ishikawa 
Fig.3 Expression level of miR-135b in endometrial (B) 后 的 细胞 生长 曲线 
carcinoma cell lines RL-952 (A) and Ishikawa (B) Fig.4 Growth curves of RL-952(A) and Ishikawa 
transfected with miR-135b mimic, inhibitor, or a (B) cells after miRNAs transfection. 
control construct for 48 h. *P«0.05. 
A 3 
24 MTT 比 色 实验 28 
采用 MTT 法 检测 细胞 生长 曲线 ,结果 显示 , 转 染 29! 
o 
miR-135b mimic 后 ,RL-952 和 Ishikawa 细 胞 生长 加 快 Eu 
(P-0.0000, 0.0000) ; 而 转 染 miR-135b inhibitor Jr; ,两 1 
S - 
种 细胞 生长 速度 减 慢 (P=0.0000, 图 4)。 FEE 
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3i E qRT-PCR 检测 miR-135$b 过 表达 或 抑制 后 的 prie 
子宫 内 膜 癌 细 胞 株 RL-952 和 Ishikawa 中 FOXOI B 5 
mRNA 的 表达 ,我 们 发 现 ,miR-135b 过 表达 后 可 显著 抑 -— 
BFA KBIRA FOXO mRNA 的 表达 ,而 抑制 E 
miR-135b Ji FOXO1 mRNA 的 表达 升 高 (图 5)。 即 ES 
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内 变化 

对 RL-952 细 胞 株 各 组 细胞 提取 全 和 蛋白 ,具体 步骤 
同 前 。 Western blotting 检测 不 同 转 染 细 胞 后 对 FOXO1 
蛋白 表达 的 影响 。 我 们 发 现 ,miR-135b 过 表达 后 可 显 
著 抑 制 子宫 内 膜 癌 细胞 株 中 FOXO1 蛋白 的 表达 ,而 抑 
tli] miR-135b 后 FOXO1L 蛋白 的 表达 升 高 (图 6)。 即 
miR-135b 对 FOXO1 的 表达 具有 人 负 向 调控 作用 。 


Mimic NC Mimic Inhibitor NC  Inhibitor 
Ishikawa 


图 5 瞬时 转 染 miRNAs 后 子宫 内 腊 癌 细胞 RL-952 
(4) 和 Ishikawa(B) 中 FOXO1 基因 的 表达 水 平 

Fig.5 qRT-PCR analysis of FOXOI expression in 
endometrial carcinoma cell lines RL-952 (A) and 
Ishikawa (B) after miRNAs transfection, *P«0.05. 
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6 瞬时 转 染 miRNAs 后 子宫 内 膜 癌 细胞 RL-952 
(4) 和 Ishikawa(B) 中 FOXOI1 蛋白 的 表达 水 平 

Fig.6 Western blot analysis of FOXOI expression in 
endometrial carcinoma cell lines RL-952 (A) and 
Ishikawa (B) after miRNAs transfection *P«0.05. 


3 讨论 

miRNAs 通 过 在 转录 后 水 平 调节 基因 的 表达 而 
在 生物 的 组 织 器 官 发 育 .脂肪 代谢 、 细 胞 分 化 .增殖 
和 凋 亡 等 过 程 中 发 挥 重要 作用 。miR-135b 在 非 小 细 
胞 肺癌 中 ,miR-135b 通 过 激活 Hippo 信 号 通路 ,和 调 
控 靶 基因 LZTS1 促进 肺癌 转移 的 。Arigoni 5$ ^ 
Jil miR-135b 表达 上 调 , 并 通过 靶 向 肉 激 素 受 体 、 雄 激 
素 受 体 和 缺 氧 诱导 因子 1a( hypoxia-inducible factor 
la, HIF-1o) 促进 乳腺 癌 和 前 列 腺 癌 细 胞 的 增殖 。 
miR-135b 在 人 头颈 鳞 癌 细胞 中 ,促进 肿瘤 细胞 的 增 
殖 转移、 克隆 ,以 及 通过 下 调 FIH 的 表达 HIF 通路 
的 活性 , L7 SORS miRNA o Valeri 55: "7 f JE 2g dd 
ZR , miR-135b 的 过 度 表 达 触 发 了 老鼠 和 人 体 APC 的 
缺失 ,PTEIVPI3K 通 路 的 反常 ,SRC 的 过 度 表 达 及 促 
进 肿瘤 的 转化 和 进展 ,miR-135b 的 上 调 在 与 人 类 结 
直上 肠 癌 相 关 的 炎症 中 是 普遍 事件 ,并 旦 与 肿瘤 分 期 
及 欠 佳 的 临床 结果 有 密切 关系 。 北 便 中 的 
miR-135b, ,可 作为 结 直肠 癌 及 高 级 别 腺 瘤 的 非 侵 故 
性 的 生物 学 标记 物 "。 但 是 miR-135b 在 子宫 内 膜 癌 
中 表达 尚未 报道 。 

为 了 探讨 miR-135b 在 子宫 内 膜 癌 细胞 中 的 生物 学 
功能 ,我 们 首先 采用 灭 光 定量 PCR 实 验 对 22 对 配对 的 
子宫 内 膜 癌 组 织 及 瘤 旁 组 织 进行 定量 分 析 ,发现 
miR-135b 在 子宫 内 膜 癌 组 织 中 的 表达 显著 高 于 癌 旁 组 
织 ,具有 统计 学 意义 ,表明 miR-135b 可 能 在 子宫 内 膜 癌 
的 发 生发 展 中 起 一 定 作用 。 


通过 瞬时 转 染 的 方法 将 miR-135b 模 拟 物 和 抑制 物 
及 其 对 应 的 阴性 对 照 导 入 子宫 内 膜 癌 细胞 中 ,荧光 定量 
PCR 证 明了 模拟 物 和 抑制 物 的 转 染 效率 ,为 探讨 子宫 内 
膜 癌 的 生物 学 功能 和 分 子 机 制 英 定 了 基础 。 通 过 MTT 
实验 我 们 发 现下 调 miR-13S$b 的 表达 可 以 抑制 子宫 内 膜 
癌 细 胞 的 增殖 ,上 调 miR-135b 的 表达 可 以 促进 子宫 内 
膜 癌 细胞 的 增殖 。 这 些 结果 显示 ,miR-135b 可 能 发 挥 
类 似 癌 基因 的 作用 参与 了 对 子宫 内 膜 癌 的 增殖 作用 的 

另外 我 们 通过 mirBase .TargetScan 和 PicTar 等 生 
物 信 息 网 站 预测 FOXO1 是 miR-135b 可 能 的 靶 基 因 ， 
Jung 等 "通过 双 谈 光 素 酶 报告 基因 证 实 miR-135b Et 
接 与 FOXO1 的 3UTR 种 子 区 结合 而 抑制 其 翻译 。 有 
研究 证 实 FOXO1 与 子宫 内 膜 癌 的 有 密切 的 联系 ,但 
具有 的 机 制 尚未 有 人 研究。 本 实验 同时 运用 荧光 定量 
PCR 实验 检测 上 述 22 对 配对 的 子宫 内 膜 癌 组 织 
FOXO! 的 表达 ,发 现 FOXO1 在 子宫 内 膜 癌 组 织 中 表 
达 显 著 低 于 瘤 旁 组 织 ,在 子宫 内 膜 癌 中 可 能 起 到 抑 
癌 的 作用 。 

通过 qRT-PCR 和 Western blotting 证 实 了 上 调 
miR-135b 可 以 抑制 FOXO1 的 表达 ,下 调 miR-135b 的 
表达 可 以 促进 FOXO1 的 表达 。 证 明 miR-135b 对 子宫 
内 膜 癌 的 增殖 作用 是 通过 靶 向 FOXO1 来 调控 的 ,相应 
的 ,FOXO1 在 子宫 内 膜 癌 的 作用 受 miR-135b 调 控 。 这 
为 我 们 进一步 研究 miR-135b 在 子宫 内 膜 的 调控 作用 的 
分 子 机 制 提 供 了 方向 。 

由 于 没有 正常 的 子宫 内 膜 细 胞 做 对 照 ,检测 4 株 
子宫 内 膜 癌 细胞 株 的 表达 ,并 不 能 说 明 mi R-135b 在 
子宫 内 膜 癌 细胞 株 中 高 表达 和 FOXO1 的 低 表 达 。 但 
结合 几 种 细胞 株 的 miR-135b 的 表达 情况 ,我 们 可 以 
看 出 在 ER(-)PR(-) 的 JEC 细 胞 中 ,miR-135b 的 表达 
明显 低 于 其 他 细胞 株 ,FOXO1 的 表达 明显 高 于 其 他 
细胞 株 , 而 ER(+)PR(+) 的 Ishikawa 则 完全 相反 , 表 
明 miR-135b 的 作用 可 能 与 峻 孕 激素 受 体 相关 。 细 胞 
实验 研究 采用 ER(+)PR(+) 的 Ishikawa 细胞 株 与 ER 
(+) 的 RL-952 细 胞 株 的 实验 结果 只 适用 于 ER(+) 的 
子宫 内 膜 癌 。 

总 之 ,本 研究 表明 miR-135b 在 子宫 内 膜 癌 组 织 
中 高 表达 ,发 挥 着 癌 基 因 的 作用 ,促进 子宫 内 膜 癌 的 
增殖 作用 。 相 反 ,FOXO1 在 子宫 内 膜 癌 组 织 中 低 表 
达 , 发 挥 着 抑 癌 基因 的 作用 。 因 此 ,我 们 认为 
miR-135b 在 子宫 内 膜 癌 的 发 生发 展 中 发 挥 重要 的 作 
用 ,可 作为 子宫 内 膜 癌 基因 治疗 的 靶 点 ,其 部 分 分 子 
机 制 可 能 是 通过 调控 靶 基 因 FOXO1 而 发 挥 作用 ,也 
可 能 与 肉 孕 激素 受 体 相 关 ,但 详细 作用 机 制 仍 需 要 
进一步 研究 。 
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